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Résume

Objectif En réponse a la pandémie actuelle de maladie a coronavirus 2019
(COVID-19), garder les médecins au fait des médicaments qui ont été proposés
pour combattre la maladie, et des données probantes a 'appui de leur utilisation.

Sources d'information Une revue narrative des médicaments les plus
fréquemment utilisés pour combattre la COVID-19 a été réalisée, afin de
souligner les meilleures données probantes disponibles concernant chaque
traitement pharmacologique jusqu’ici. Des recherches ont été effectuées

sur PubMed, EMBASE et MEDLINE a l'aide des mots-clés anglais COVID-19 et
treatment, ainsi que d’autres mots-clés connexes. Ont été inclus les études
pertinentes menées auprés de populations humaines et des cas de patients
atteints de la COVID-19, ainsi que les articles et revues relevés a la main. Seuls
les articles rédigés en anglais et en chinois ont été retenus.

Message principal Alors que la prise en charge actuelle des patients atteints
de la COVID-19 consiste principalement en soins de soutien, sans acces

aux vaccins, les praticiens se sont tournés vers des médicaments utilisés
dans d’autres indications. Cela a causé une grande controverse, puisque

des données cliniques limitées étayaient ['utilisation de beaucoup de ces
traitements, et cela pouvait se répercuter sur la sécurité du patient, l'acces
aux médicaments et la santé publique. Par exemple, les médicaments tels
que 'hydroxychloroquine et la chloroquine, le lopinavir-ritonavir, les anti-
inflammatoires non stéroidiens, les inhibiteurs de 'enzyme de conversion de
'angiotensine et les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine ont capté
'attention des médias en raison de la médiatisation, de la mésinformation ou
de la mauvaise interprétation des données de recherche.

Conclusion Vu la gravité de la pandémie et les vastes effets éventuels de
'adoption de traitements siirs et efficaces, cet article se veut étre une revue
narrative des données probantes actuelles étayant les médicaments les plus
utilisés pour le traitement de la COVID-19 afin de permettre aux professionnels
de la santé de prendre des décisions éclairées en matiére de soins pour les
patients qui sont atteints de cette maladie potentiellement mortelle.

écembre 2019 a marqué le début de la pandémie de maladie a

nouveau coronavirus 2019 (COVID-19) qui depuis, s'est propagée

partout au monde avec plus de 100 millions de cas confirmés et
2 millions de déces!. Le pathogéne sous-jacent, le coronavirus du syndrome
respiratoire aigu sévere 2 (SRAS-CoV-2), a depuis été identifié et appartient
au géne Betacoronavirus, en compagnie du coronavirus du syndrome respi-
ratoire aigu sévere (SRAS-CoV) et du coronavirus du syndrome respiratoire
du Moyen-Orient (SRMO-CoV)2. Il a été démontré que le SRAS-CoV-2 utilise
I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ECA2) a titre de co-récepteur
d’entrée virale. Les symptomes les plus fréquents de la maladie sont la
fievre, la toux et la fatigue, en plus d’autres symptémes respiratoires et
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Points de repére
du rédacteur

» En réponse a la pandémie actuelle
de maladie a coronavirus 2019, un
certain nombre de médicaments

ont été proposés pour combattre le
virus. ILimporte que les fournisseurs
de soins connaissent les données
probantes a l'appui de leur utilisation.

» Les médicaments tels que
'hydroxychloroquine et la
chloroquine, le lopinavir-ritonavir, les
anti-inflammatoires non stéroidiens,
les inhibiteurs de 'enzyme de
conversion de l'angiotensine et les
antagonistes des récepteurs de
l'angiotensine ont capté l'attention
des médias en raison de la
médiatisation, de la mésinformation
ou de la mauvaise interprétation des
données de recherche.

» Les données actuelles appuient
I'emploi sélectif du remdésivir

et des corticostéroides dans les
cas graves, alors que le role des
autres médicaments n’est pas
complétement élucidé, surtout
dans les cas légers a modérés qui
pourraient guérir sans intervention.

Vol 67: MARCH | MARS 2021 4 Canadian Family Physician | Le Médecin de famille canadien €69




I Révision clinique

geénéraux possibles. Toutefois, les personnes atteintes de
la COVID-19 peuvent également étre asymptomatiques®*.

Vu l'absence de traitement ciblant précisément la
COVID-19, de nombreux efforts ont été déployés pour
utiliser les médicaments actuels habituellement utilisés
pour d'autres indications. L'application empirique de ces
meédicaments a donné lieu a un débat houleux sur la
sécurité et I'efficacité du traitement de la COVID-19. De
plus, la spéculation infondée sur la valeur de I'hydroxy-
chloroquine et la chloroquine, des anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) et des inhibiteurs du systéme
rénine-angiotensine découlant de la mésinformation et
du battage médiatique, a donné lieu a I'emploi impreévi-
sible et potentiellement dangereux de ces médicaments.
Nous avons besoin de données probantes précises et a
jour afin d'éclairer la pratique et la prise en charge de
la COVID-19 a mesure que notre compréhension de la
maladie s’approfondit.

Notre revue résume les données probantes actuelles
sur les médicaments qui sont les plus prometteurs
contre la COVID-19, ainsi que sur les autres médica-
ments utilisés de fagon empirique durant la pandé-
mie, en se concentrant sur les études ayant inclus des
humains atteints de la maladie.

Qualité des données

Nous avons effectué une revue narrative des médica-
ments les plus souvent utilisés pour le traitement de
la COVID-19, en soulignant les meilleures données
probantes pour chaque traitement pharmacologique
jusqu’ici. Nous avons effectué une recherche sur Pub-
Med, EMBASE et MEDLINE a l'aide des mots-clés
anglais COVID-19 et treatment, ainsi que d'autres mots-
clés connexes. (La stratégie de recherche compléte se
trouve sur CFPlus*.) Ont été inclus les études perti-
nentes menées aupres de populations humaines et des
cas de patients atteints de la COVID-19. Nous avons éga-
lement cherché a la main les articles et revues pertinents
afin d'identifier les articles de revue savante qui auraient
pu étre omis par notre stratégie de recherche. Seuls les
articles rédigés en anglais et en chinois ont été retenus.

Message principal
Revue de médicaments et de groupes de médicaments précis
Remdésivir:  Le remdésivir est un nouveau promédica-
ment nucléotidique analogue qui inhibe I’ARN polymérase
ARN-dépendante virale ayant initialement été mis au point
pour le traitement du virus Ebola, mais qui s'est également
montré étre actif contre les virus SRAS-CoV et SRMO-CoV®.
Ce traitement antiviral expérimental a récemment montré
avoir une activité in vitro contre le SRAS-CoV-2°.
L'emploi du remdésivir pour traiter la COVID-19 a
d'abord été démontré dans le premier cas rapporté aux

*La stratégie de recherche compléte est accessible en anglais a www.cfp.ca.
Rendez-vous au texte intégral de l'article et cliquez sur l'onglet CFPlus.

Etats-Unis’. L'antiviral a été administré a des fins com-
passionnelles au jour 7 de l'hospitalisation, alors que
I'état clinique du patient se détériorait sous les soins
de soutien seulement. Le lendemain, le patient aurait
manifesté un recul des symptomes, et une ameélioration
des résultats cliniques et de la saturation en oxygéne. La
charge virale des écouvillons oropharyngés s’est subsé-
quemment abaissée et était éventuellement négative au
jour 12 de I'hospitalisation. On n’a observé aucune mani-
festation indésirable liée a son emploi. Dans une série de
cas subséquente de 12 patients, y compris le cas initial,
tous les patients se sont rétablis de l'infection, y compris
3 patients qui avaient regu et toléré le remdésivir®.

Les rapports de cas et études d’observation subsé-
quents ont aussi rapporté 'emploi sécuritaire du remdé-
sivir. Dans une série de cas de 12 patients atteints de la
COVID-19 grave dans I’ Etat de Washington, 7 ont recu
le remdésivir, quoique les résultats associés précisément
a ces patients n’ont pas été rapportés dans cette cohorte
de patients malades ayant démontré un taux de léta-
lit¢ de 50%°. Dans un autre rapport de cas d'un patient
atteint de la COVID-19 grave qui nécessitait la venti-
lation mécanique malgré un traitement de 5 jours par
I'hydroxychloroquine, le remdésivir a été instauré
au jour 9 de l'hospitalisation et a eu un bon effet!.
Le patient a été sevré de la ventilation mécanique
en 60 heures, ce qui laisse croire a l'efficacité éven-
tuelle du remdésivir méme lorsqu'il est administré tard
dans I’évolution de la maladie, au contraire des autres
antiviraux comme l'oseltamivir ou l'acyclovir pour le
traitement des virus influenza et herpes simplex. Simi-
lairement, dans une étude d’'observation multicentrique
menée aux Etats-Unis, en Europe, au Canada et au
Japon auprés de 53 patients hospitalisés pour la COVID-19,
qui nécessitaient une supplémentation en oxygene et
avaient recu le remdésivir par voie intraveineuse pen-
dant 10 jours, 68% ont eu une amélioration clinique!!.

Pour donner suite aux résultats encourageants des
études d’observation, plusieurs études avec répartition
aléatoire et contrdlées ont été réalisées afin d’examiner
I'innocuité et I'efficacité du remdésivir pour le traitement
de la COVID-19. Létude de phase III SIMPLE a comparé
le traitement de 5 jours au traitement de 10 jours par le
remdésivir (200 mg au jour 1, suivis de 100 mg aux jours
subséquents) aupres de 397 patients atteints de COVID-19
grave qui, a la répartition aléatoire, ne nécessitaient pas
la ventilation mécanique'?>'*. Une efficacité comparable
a été observée entre les traitements de 5 et de 10 jours
par le remdésivir selon I'état clinique au jour 14, le délai
avant I’amélioration clinique, le rétablissement et le
déces. Toutefois, 'efficacité du remdésivir a titre de trai-
tement de la COVID-19 est demeurée incertaine, puisque
I'étude ne comportait pas un groupe témoin sous placebo
aux fins de comparaison.

D’un autre coté, I'étude de phase III ACTT-1 (Adap-
tive COVID-19 Treatment Trial) a comparé un traitement
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de 10 jours par le remdésivir a un placebo aupres de
1063 patients hospitalisés pour la COVID-19'4. Le délai
médian avant le rétablissement (défini comme le congé
de I'hopital ou I'hospitalisation aux fins de contréle de
I'infection seulement) était plus court chez les patients
répartis au remdésivir que chez les patients du groupe
placebo (10 jours; IC a 95%:9 a 11 jours; c. 15 jours;
IC a 95%:13 a 18 jours, respectivement). On a observé
une tendance vers un taux inférieur de mortalité sous
le remdésivir, qui n'a pas atteint la signification statis-
tique (rapport de risque instantané [RRI] de déces:0,73;
IC a 95%:0,52 a 1,03). Puisque la mortalité a 14 jours
était toujours relativement élevée (6,7% dans le groupe
remdésivir et 11,9% dans le groupe placebo), les auteurs
ont proposé que le remdésivir seulement ne soit pas
suffisant pour traiter efficacement la COVID-19.

Plus récemment, une autre étude de phase Il a com-
paré un traitement de 5 ou 10 jours par le remdésivir
aux soins standards (répartition aléatoire selon un rap-
port 1:1:1) auprés de 596 patients hospitalisés pour la
COVID-19 modérée (définis comme la présence d’'in-
filtrats pulmonaires avec saturation en oxygéne a l'air
ambiant >94%) dans 105 hdpitaux des Etats-Unis,
d’Europe et d’'Asie's. Les cotes d'une meilleure distribu-
tion de I'état clinique au jour 11 selon une échelle ordi-
nale a 7 points étaient significativement supérieures chez
les patients sous le traitement de 5 jours par le remdésivir
par rapport aux patients sous les soins standards (rap-
port de cotes: 1,65; IC a 95%:1,09 a 2,48; p=0,02). Toute-
fois, la signification clinique était incertaine pour ce qui
est de I'ampleur de l'effet et puisqu'il n’y avait aucune
différence statistiquement significative de la distribution
de I'état clinique au jour 11 entre le groupe sous remdé-
sivir pendant 10 jours et le groupe témoin. Les auteurs
ont avancé que les limites de 1'étude, comme la métho-
dologie en mode ouvert et les différences des soins admi-
nistrés aux patients et des pratiques relatives aux congés
auraient pu contribuer a l'incertitude.

Bien que d’autres études soient nécessaires pour cla-
rifier I'efficacité du remdésivir pour le traitement de la
COVID-19, les observations préliminaires sont relative-
ment favorables. Pour cette raison, le remdésivir a été le
premier médicament a recevoir I'homologation de Santé
Canada contre la COVID-19 grave (le 28 juillet 2020) .

Lopinavir-ritonavir: - Le lopinavir-ritonavir est une asso-
ciation de lopinavir, qui inhibe la protéase chymotrypsine
3 virale, et de ritonavir, qui inhibe l'isoenzyme 3A4 du
cytochrome P450, soit 'enzyme qui métabolise le lopinavir,
ce qui en augmente la biodisponibilité. Cette association
utilisée pour le traitement du VIH a montré étre efficace
pour le traitement des virus SRAS-CoV et SRMO-CoV'".

Divers rapports ont également revendiqué avoir
démontré l'efficacité du lopinavir-ritonavir contre le
virus SRAS-CoV-2. L'un d'eux présentait une série de
cas de 10 patients atteints de la COVID-19 ayant été
hospitalisés a Hangzhou, en Chine, et ayant regu le

lopinavir'®. La contribution du lopinavir au rétablisse-
ment de 7 des patients était toutefois incertaine, puisque
les patients avaient recu d’autres médicaments, dont
des antibiotiques, l'interféron-a2 b, I'immunoglobuline,
la méthylprednisolone et le chlorhydrate d’arbidol en
granules. Le rapport a particulierement démontré le
potentiel d'effets indésirables, y compris 'hypokalié-
mie et des effets indésirables gastro-intestinaux chez
la plupart des patients, ayant entrainé l'arrét du traite-
ment chez 3 d’entre eux. Dans une autre série de cas
de 135 patients atteints de la COVID-19 a Chongqing, en
Chine, ou les auteurs de I'étude ont déclaré que le lopi-
navir-ritonavir avait eu un effet thérapeutique évident, a
peine 41,5% des patients s’étaient rétablis, et le devenir
des autres patients n’était pas décrit'.

Dans une autre étude menée aupres de 33 patients
atteints de la COVID-19 ayant recu le lopinavir-ritonavir
seulement ou en association avec l'inhibiteur de fusion
membranaire virale umifénovir, la charge virale a 1'écou-
villon rhinopharyngé était réduite et les observations
radiographiques s’étaient améliorées de fagon plus mar-
quée chez les patients sous le traitement d’association
que chez les patients sous le lopinavir-ritonavir seule-
ment?. Plus récemment, une étude sans répartition aléa-
toire et contrblée menée auprés de 47 patients atteints
de la COVID-19 sous aérosol d'interféron par inhalation
et umifénovir ont atteint la charge virale négative signi-
ficativement (p=0,02) plus rapidement chez les patients
sous le lopinavir-ritonavir en plus du traitement décrit
plus haut?'.

D’autres rapports de cas et études d'observation ont
également laissé croire a de meilleurs résultats cliniques
sous le lopinavir-ritonavir chez les patients atteints de
la COVID-19. Cependant, l'effet du lopinavir-ritonavir
sur le rétablissement dans ces études n’est pas €élu-
cidé en raison de la petite taille des échantillons, de
I'absence de groupes témoins adéquats et de 1'emploi
concomitant d'autres médicaments?>3°.

Par ailleurs, d’autres études n’ont pas montré que le
lopinavir-ritonavir aurait un effet positif sur les résul-
tats cliniques chez les patients atteints de la COVID-19.
Dans une étude avec répartition aléatoire et contrd-
lée menée aupres de 100 patients sous les soins stan-
dards et 99 patients sous le lopinavir-ritonavir a raison de
400-100 mg deux fois par jour pendant 14 jours en plus
des soins standards, 1'ajout de l'antiviral n'était pas asso-
cié a une différence significative de la charge virale*. Tou-
tefois, la taille relativement petite de I'échantillon pour
une étude sur un médicament, les différences des carac-
téristiques initiales entre les groupes et 'absence d'insu
auraient pu influer sur les résultats de I'étude®. Dans une
série de cas de 18 patients hospitalisés pour la COVID-19 a
Singapour, seuls 3 patients sur 5 sous le lopinavir-
ritonavir ont montré une réduction des exigences en
oxygene, alors que les 2 autres ont progressé a l'insuffi-
sance respiratoire3®. Les réactions indésirables, surtout
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gastro-intestinales, étaient fréquentes, 1 seul patient a ter-
miné le traitement de 14 jours.

Les études avec répartition aléatoire et contrblées
n’‘ont également pu montrer l'efficacité du lopinavir-
ritonavir pour le traitement de la COVID-19. L'étude
RECOVERY (Randomized Evaluation of COVID-19
Therapy) menée au Royaume-Uni n'a fait ressortir
aucune différence significative de la mortalité a 28 jours,
du risque de progression a la ventilation mécanique, et
de la durée de I'hospitalisation entre les patients répar-
tis aléatoirement au lopinavir-ritonavir (n=1596) et les
patients répartis aux soins hospitaliers habituels seule-
ment (n=3376)%*4°, Similairement, 1'étude multinationale
Solidarity dirigée par I'Organisation mondiale de la Santé
(OMS) a mis fin a son groupe lopinavir-ritonavir, puisque
les résultats intérimaires ne montraient aucune réduc-
tion de la mortalité sous le lopinavir-ritonavir compara-
tivement aux soins standards chez les patients atteints
de la COVID-19%'. En outre, I'étude DisCoVeRy (Trial
of Treatments for COVID-19 in Hospitalized Adults) a
révélé une fréquence significativement supérieure
d’effets indésirables graves liés a la fonction rénale
chez les patients répartis aléatoirement au lopinavir-
ritonavir®?. Les données exhaustives des études susmen-
tionnées n’avaient pas encore été publiées dans des
revues savantes révisées par des pairs au moment de
rédiger ces lignes.

Réunies, les données probantes actuelles n’étayent
pas clairement le lopinavir-ritonavir pour le traitement
de la COVID-19, et cette association n’est plus favori-
sée en raison de sa faible efficacité et du risque d’effets
indésirables observés dans les récentes études avec
répartition aléatoire et controlées.

Corticostéroides: La valeur des corticostéroides dans
la prise en charge de la COVID-19 demeure controver-
sée. Bien que la suppression de l'inflammation pulmo-
naire et du syndrome d’activation des macrophages
serait bénéfique pour réduire I'atteinte pulmonaire aigué
a médiation immunitaire liée au syndrome de détresse
respiratoire aigu (SDRA), I'inhibition de I'immunité de
I'h6te pourrait retarder I'élimination du virus, et ainsi
empécher le rétablissement et augmenter la mortalité,
comme on l'a vu durant les épidémies de SRAS-CoV et
SRMO-CoV*,

Une étude prospective précoce menée aupres de
41 patients hospitalisés a Wuhan, en Chine, a été 1'une
des premieres a décrire le recours a la méthylpredni-
solone dans le cadre d'un schéma thérapeutique d'as-
sociation chez un sous-groupe de patients atteints de
la COVID-19 ayant recu un diagnostic de pneumonie
extra-hospitaliere grave®. L'étude n'était toutefois pas
congue précisément pour tester l'efficacité des corti-
costéroides contre la COVID-19 et n’a ainsi fait aucune
comparaison statistique entre les patients sous cortico-
stéroides et les autres patients. Une revue rétrospective
subséquente de 137 patients hospitalisés pour la COVID-19

grave a Hubel, en Chine, a laissé croire que les corticos-
téroides ne semblaient pas raccourcir 1'évolution de la
maladie ni améliorer le pronostic général, quoique seuls
29% des patients aient requ le traitement, et ce, sans
protocole®. Une étude d’'observation semblable menée
aupres de patients hospitalisés pour la COVID-19 a Wuhu,
en Chine, n’a relevé aucune différence dans 1'élimina-
tion du virus ni dans la durée des symptdmes entre les
11 patients sous le traitement et les 20 autres qui ne
I'avaient pas regu’e.

Par ailleurs, une étude rétrospective menée aupres de
201 patients atteints de la COVID-19 a Wuhan, en Chine,
a rapporté une réduction significative du risque de déces
associée a la méthylprednisolone chez les 84 patients
ayant développé un SDRA (RRI=0,38; IC a 95%:0,20 a
0,72)%. De plus, les rapports de cas ont laissé croire
a une amélioration des constatations aux radiographies
et a I'échocardiogramme apres une corticothérapie chez
les patients atteints de la COVID-19 ayant eu une atteinte
cardiaque ou ayant subi une greffe d'organe, quoiqu'ils
aient également requ d’autres traitements 343,

Plus récemment, des études avec répartition aléa-
toire et contrdlées ont tenté de déterminer l'effet de
la corticothérapie sur les résultats cliniques chez les
patients atteints de la COVID-19. Dans 1’étude RECO-
VERY, le paramétre d’évaluation principal du décés
a 28 jours est survenu chez 22,9% des 2104 patients
hospitalisés pour la COVID-19 ayant recu la dexameé-
thasone (6 mg par jour) comparativement a 25,7 %
des 4321 patients ayant regu les soins habituels (ratio
des taux rajusté selon 1'dge:0,83; IC a 95 %:0,75 a 0,93;
p<0,001)%. Similairement, dans 1'étude CoDEX (COVID-19
Dexamethasone) menée aupres de 299 patients atteints
d'un SDRA modéré a grave en raison de la COVID-19
et admis aux soins intensifs, la dexaméthasone
(20 mg i.v. une fois par jour pendant 5 jours, suivis de
10 mg i.v. par jour pendant 5 autres jours ou jusqu’'au
congé des soins intensifs) était associée a une hausse
significative des jours sans ventilateur par rapport aux
soins standards seulement (différence de 2,26; IC a
95%:0,2 a 4,38; p=0,04), bien qu'il n'y ait eu aucune dif-
férence significative de la mortalité a 28 jours®. Les études
REMAP-CAP (Randomised, Embedded, Multi-factorial,
Adaptive Platform Trial for Community-Acquired Pneu-
monia) et CAPE COD (Community-Acquired Pneumo-
nia: Evaluation of Corticosteroids) visaient a évaluer le
recours a I'hydrocortisone chez les patients atteints de
la COVID-19, mais on y a mis fin apres I'annonce des
résultats de I'étude RECOVERY, car elles n’avaient pas la
puissance nécessaire pour détecter les différences perti-
nentes des parametres d'évaluation sous le traitement 0.

Une méta-analyse menée par I'OMS de 7 études avec
répartition aléatoire et contrdlées totalisant 1703 patients
atteints de la COVID-19 grave a montré une réduction de
34 % des risques de déces au jour 28 sous la corticothérapie
comparativement aux soins habituels ou au placebo®.
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Dans l'ensemble, les données probantes actuelles
étayent le recours sélectif aux corticostéroides seule-
ment dans les cas graves de la COVID-19, lorsque les
patients sont gravement malades. En conséquence,
I'OMS recommande de n’envisager les corticostéroides
a action générale que pour les cas graves de la COVID-19
et en déconseille I'emploi dans les cas non graves®.

Chloroquine et hydroxychloroquine: La chloroquine
et I'hydroxychloroquine sont principalement utilisées
pour le traitement de la malaria. Le profil d'innocuité
de I'hydroxychloroquine est plus tolérable et celle-ci
a été utilisée pour le traitement de maladies auto-
immunes comme le lupus érythémateux disséminé et
la polyarthrite rhumatoide en raison de ses effets anti-
inflammatoires et immunomodulateurs®. Les études ont
montré que la chloroquine et I'hydroxychloroquine étaient
dotées d'une activité in vitro contre le SRAS-CoV-2, 'acti-
vité de I'hydroxychloroquine était plus puissante®.

Le phosphate de chloroquine a vite attiré l'attention
comme traitement potentiel de la COVID-19 apres la publi-
cation d'une courte lettre qui laissait croire a son efficacité
pour le traitement de la pneumonie liée a la COVID-19
chez plus de 100 patients de 10 hdpitaux chinois®¢. La
revendication a entrainé l'aval du consensus d’experts
pour que le phosphate de chloroquine soit utilisé pour le
traitement de la pneumonie liée a la COVID-19%47. Toute-
fois, aucune donnée n’appuyait la recommandation®.

Les études initiales subséquentes ont donné lieu a
des résultats favorables a I’emploi de la chloroquine
ou de I'hydroxychloroquine chez les patients atteints
de la COVID-19. Dans une petite étude sans répartition
aléatoire menée auprés de patients hospitalisés pour la
COVID-19 en France, I'élimination virale au jour 6 a été
observée chez 70% des 20 patients sous hydroxychloro-
quine (200 mg 3 fois par jour) comparativement a 12,5%
des 14 patients du groupe témoin (p<0,001)%°. Une étude
de cohorte prospective ayant comparé divers schémas
posologiques d'hydroxychloroquine a laissé croire que
200 mg 3 fois par jour serait insuffisant, puisque seuls
61% des patients ont atteint le taux cible plus de 2 jours
apres le début du traitement®. Dans une petite étude
menée aupres de 22 patients chinois hospitalisés pour la
COVID-19, les patients répartis aléatoirement a la chlo-
roquine (500 mg deux fois par jour pendant 10 jours) ont
obtenu de meilleurs résultats que les patients répartis au
lopinavir-ritonavir (400-100 mg deux fois par jour pen-
dant 10 jours) pour ce qui est de I'élimination du virus, de
la radiographie normale et du congé de I'hopital®'.

Des rapports de cas ont également décrit le recours
a I'hydroxychloroquine ou a la chloroquine, quoique les
patients décrits dans ces cas recevaient aussi d'autres anti-
viraux ou anti-inflammatoires, ce qui complique 1'établisse-
ment des contributions individuelles au rétablissement >34,

D’un autre coté, plusieurs études d’envergure avec
répartition aléatoire et contrélées ont montré 1'ab-
sence de réponse a I'hydroxychloroquine pour le

traitement de la COVID-19. Dans 1'étude RECOVERY, le
décés a 28 jours est survenu chez 27,0% des 1561 patients
hospitalisés pour la COVID-19 ayant été répartis aléa-
toirement a I'hydroxychloroquine comparativement
a 25,0% des 3155 patients répartis aux soins stan-
dards®?. L'hydroxychloroquine était associée a un pro-
longement de I'hospitalisation et a la progression a la
ventilation mécanique et au déces. L'étude ORCHID
(Outcomes Related to COVID-19 Treated With Hydroxy-
chloroquine Among In-patients With Symptomatic
Disease) et le groupe hydroxychloroquine de 1'étude
Solidarity ont donné des résultats préliminaires com-
parables, ce qui a poussé le National Institute of Health
des Etats-Unis et I'OMS, respectivement a y mettre
fin 41¢3. De plus, une étude avec répartition aléatoire
menée aupres de 821 participants asymptomatiques des
Etats-Unis et du Canada ayant eu une exposition a risque
modéré a élevé a la COVID-19 n’a montré aucune réduc-
tion de l'incidence de COVID-19 chez les patients répartis
a I'hydroxychloroquine prise moins de 4 jours apres 'ex-
position en guise de prophylaxie postexposition®.

Ainsi, les données obtenues jusqu'ici n’étayent pas
I'hydroxychloroquine en prophylaxie postexposition ou
pour le traitement de la COVID-19.

Tocilizumab: Le syndrome de détresse respiratoire
aigu survient chez les patients atteints de la COVID-19
grave avec syndrome d'activation des macrophages. La
gravité de la COVID-19 et les décés liés au SDRA sont
associés a une hausse du taux d’interleukine 6 (IL-6)
induite par l'infection continuelle®®®. Dans ce contexte,
le tocilizumab, un anticorps monoclonal anti-IL-6 utilisé
pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide, a été
proposé comme traitement potentiel de la COVID-19¢78,

Une série de cas de Wuhan, en Chine, a décrit
15 patients atteints de la COVID-19 modérée a grave
ayant regu le tocilizumab a doses variées®. Cing patients
ont regu le tocilizumab plus d'une fois et 8 ont regu la
méthylprednisolone en concomitance. Durant la période
d’observation de 7 jours aprés le traitement, 10 patients
se sont stabilisés, 1'état de 2 patients s’est aggravé et
3 patients sont décédés. Sur les 4 patients gravement
malades sous une dose unique de tocilizumab, 3 sont
décédés, et le taux de protéine C-réactive (CRP), un mar-
queur de l'inflammation, chez le quatrieme patient ne
s'est pas normalisé. Toutefois, le taux de CRP chez les
15 patients s’est significativement abaissé aprées le trai-
tement par le tocilizumab (126,9 mg/L [IC a 95%:10,7 a
257,9 mg/L] c. 11,2 mg/L [IC & 95%: 0,02-113,7 mg/L];
p<0,01).

L'emploi du tocilizumab a également été démontré
dans plusieurs rapports de cas de patients atteints de la
COVID-19 qui présentaient certaines affections médicales
préexistantes. Chez un patient atteint d'un carcinome
rénal a cellules claires sarcomatoides avec métastases,
2 doses de 8 mg/kg de tocilizumab ont été administrées
apres un traitement initial par le lopinavir-ritonavir apres
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I'apparition soudaine de dyspnée et d'une baisse de la satu-
ration en oxygene™. Son taux de CRP et sa température cor-
porelle se sont abaissés et sa saturation en oxygene est
remontée apres le traitement, et le patient s'est éventuel-
lement rétabli completement. Chez un autre patient atteint
d'un myélome multiple, une dose unique de 8 mg/kg de
tocilizumab a été administrée en raison d'infiltrats pulmo-
naires persistants a la radiographie et d’'une élévation sou-
tenue de I'IL-6 malgré un traitement initial par la méthylpre-
dnisolone’. Les symptdmes d'oppression thoracique sont
compléetement disparus 3 jours apres le traitement, les
radiographies se sont améliorées et le taux d'IL-6 s'est gra-
duellement abaissé dans les 2 semaines subséquentes. Dans
encore un autre cas, une patiente déja sous un schéma
de 8 mg/kg de tocilizumab toutes les 5 semaines depuis
3 ans pour une sclérose systémique a regu un diagnostic de
COVID-19 aprés avoir présenté des symptomes légers
de toux, de céphalée et de malaise’. Sa perfusion suivante
de tocilizumab a été reportée et elle s'est rétablie a son domi-
cile sans devoir subir un traitement additionnel. Les auteurs
ont proposé que le tocilizumab utilisé contre sa maladie auto-
iImmunitaire chronique ait pu la protéger contre la progres-
sion de la COVID-19 en un cas grave.

Au-dela des rapports de cas, une étude d’observation,
rétrospective, de cohorte menée auprés de 544 patients
italiens atteints de pneumonie grave liée a la COVID-19 a
montré un risque significativement réduit de ventila-
tion mécanique ou de décés dans le sous-groupe de
179 patients sélectionnés de fagon non aléatoire et trai-
tés par le tocilizumab comparativement aux patients
sous les soins standard seulement (RRI ajusté=0,61;
IC a 95%:0,40 a 0,92; p=0,02). D'un autre co6té, dans
I'étude de phase III COVACTA (Study to Evaluate the
Safety and Efficacy of Tocilizumab in Patients With Severe
COVID-19 Pneumonia) menée auprés de 479 patients, on
n’‘a observé aucune différence significative du parametre
d'évaluation principal de I'état clinique au jour 28 selon une
échelle ordinale a 7 points entre les patients répartis aléatoi-
rement au tocilizumab et les patients répartis au placebo™.
Par ailleurs, dans I'étude de phase 1lI semblable EMPACTA
(Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Tocilizumab
in Hospitalized Participants With COVID-19 Pneumonia)
menée aupres de 389 patients, 12,2% des patients répartis
aléatoirement au tocilizumab avaient progressé a la ventila-
tion mécanique ou au déces au jour 28 comparativement a
19,3% des patients du groupe placebo, ce qui représente une
réduction de 44% (RRI=0,56; IC a 95%:0,32 a 0,97; test de
Mantel-Haenzel p=0,03)">. Au moment de rédiger ces
lignes, les données complétes de ces 2 études avec répar-
tition aléatoire n’avaient pas encore été publiées dans des
revues scientifiques révisées par les pairs. Une analyse
plus approfondie est nécessaire pour mieux comprendre
ces résultats contradictoires.

Dans l'ensemble, les études laissent croire que le toci-
lizumab jouerait potentiellement un roéle dans le traite-
ment de la COVID-19. Vu les résultats contradictoires des

2 plus vastes études avec répartition aléatoire jusqu'ici,
plus d’études sont nécessaires pour clarifier 1'effica-
cité et I'innocuité du tocilizumab pour le traitement de
la COVID-19.

Oseltamivir: Peu de données probantes étayent I'em-
ploi de l'oseltamivir pour le traitement de la COVID-19.

Dans une série de cas, 5 patients atteints a la fois
de la COVID-19 et du virus de la grippe de type A ou B
se sont complétement rétablis aprés un traitement par
I’oseltamivir associé aux soins de soutien, aux anti-
biotiques et aux glucocorticoides’. De plus, un rapport
de cas a décrit un patient diabétique s’étant rétabli de la
COVID-19 aprés un traitement par 1'oseltamivir, le gan-
ciclovir et des antibiotiques?”.

Aucune étude avec répartition aléatoire n'a été publi¢e
jusqu'ici ayant évalué l'efficacité de 1'oseltamivir pour le
traitement de la COVID-19. Il n’est par conséquent par
recommandé d’administrer systématiquement I'oseltami-
vir a la seule fin de traiter la COVID-19.

Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angioten-
sine (ECA) et antagonistes des récepteurs de I'angiotensine
(ARA) : Déterminer s'il faut continuer les inhibiteurs
de I'ECA ou les ARA pour traiter les affections pour les-
quelles ils sont indiqués chez les patients atteints de la
COVID-19 est une préoccupation importante’. Puisque
le virus SRAS-CoV-2 utilise 'ECA2 comme co-récepteur
pour l'entrée virale, les inhibiteurs de 'ECA ou les ARA,
qui stimulent I'expression de I'ECA2, pourraient aug-
menter la vulnérabilité a la COVID-197°. Toutefois, une
plus grande expression de I'ECA2 a paradoxalement
montré avoir un effet protecteur pour réduire la gravité
de l'atteinte pulmonaire aigué et le SDRA par ses effets
sur la fonction endothéliale 4!,

Une étude rétrospective menée a Wuhan, en Chine
a analysé les différences des caractéristiques et des
résultats cliniques chez 112 patients atteints de maladie
cardiovasculaire et de la COVID-19, dont 16 étaient
gravement malades®?. La présence de maladie cardio-
vasculaire était liée a la gravité de la maladie et a la
mortalité, mais on n'a observé aucune différence signi-
ficative quant a I'emploi d’inhibiteurs de I'ECA ou d’'ARA
entre les patients gravement malades et tous les autres,
ni entre les survivants et les non survivants.

Plus récemment, les données de 3 études cliniques
d’'envergure ont fourni plus d'information sur les effets
des inhibiteurs de I'ECA et des ARA sur le risque de
COVID-19, le pronostic et les résultats cliniques. Dans
une vaste étude cas-témoin de population menée en Italie
et ayant comparé 6272 patients atteints de la COVID-19 a
30759 témoins appariés en fonction de I'dge, du sexe
et de la municipalité, les inhibiteurs de 'ECA ou ARA
n‘ont pas semblé influer sur le risque de COVID-19%.
Aussi, une étude menée dans les dossiers médicaux
¢lectroniques de 12594 New-Yorkais qui avaient subi
le test de dépistage de la COVID-19 (test positif chez
5894) n'a relevé aucune association entre l'utilisation
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d’'antihypertenseurs, y compris les inhibiteurs de 'ECA
et les ARA et le risque de COVID-19 ou de progression a
une atteinte grave®. En outre, dans 1'étude de phase IV
BRACE CORONA (Angiotensin Receptor Blockers and
Angiotensin-converting Enzyme Inhibitors and Adverse
Outcomes in Patients With COVID-19) ayant réparti
aléatoirement 334 patients hospitalisés pour la COVID-19
a la suspension temporaire de leur inhibiteur de I'ECA ou
ARA et 325 patients a la poursuite de ces médicaments,
on n'a observé aucune différence significative du para-
meétre d’'évaluation principal du nombre de jours en vie et
hors de I'hopital a 30 jours (21,9 c. 22,9, p=0,09)85¢.

En plus de démontrer I'innocuité des inhibiteurs
de I'ECA et des ARA chez les patients atteints de la
COVID-19, d'autres études ont laiss€ croire a un bien-
fait additionnel potentiel en termes d’activité antivirale
indirecte de modulation de la fonction immunitaire et
de réponse inflammatoire. Dans une étude rétrospec-
tive menée auprés de 417 patients hospitalisés pour la
COVID-19 a Shenzhen, en Chine, une proportion infé-
rieure de patients sous inhibiteurs de 'ECA ou des ARA
ont progressé vers une infection grave, et ces patients
avaient tendance a avoir un taux inférieur d’'IL-6, un
taux significativement supérieur sur le plan statistique
de lymphocytes T CD3+ et CD8+ et une charge virale
de pointe inférieure selon des valeurs seuils significa-
tivement supérieures (p =0,03) comparativement aux
patients sous d’'autres antihypertenseurs®”. Dans une
autre étude rétrospective menée aupres de 1128 patients
hospitalisés pour la COVID-19 a Hubei, en Chine, dont
188 patients sous inhibiteurs de 'ECA ou ARA, ces médi-
caments étaient associés a un risque inférieur de mor-
talité (RRI ajusté=0,37; IC & 95%:0,15 a 0,89; p=0,03)%.
Dans une étude menée aupres de 2263 ambulatoires et
7933 patients hospitalisés aux Etats-Unis, les inhibiteurs
de I'ECA étaient associés a un risque inférieur d'hos-
pitalisation (RRI=0,61; IC & 95%:0,41 a 0,93; p=0,02)
quoique ces bienfaits n'aient pas été observés chez
les patients sous ARA, et aient été limités aux patients
ambulatoires et non aux patients hospitalisés et aux
patients du groupe souscrivant a Medicare et non a ceux
souscrivant une assurance commerciale®.

Dans I'’ensemble, les données disponibles a ce jour
appuient la poursuite des inhibiteurs de 'ECA et des
ARA chez les patients atteints de la COVID-19 qui pre-
naient déja ces médicaments pour d'autres indications
avant l'infection. Les données sont toutefois insuffi-
santes a I'heure actuelle pour appuyer leur instauration
a la seule fin de traiter la COVID-19.

Anti-inflammatoires non stéroidiens: Ces médica-
ments, en particulier I'ibuproféne, ont fait 1'objet de
conseils malavisés et d'un battage médiatique sub-
séquent durant les premiers mois de la pandémie de
COVID-19%01,

Tout comme les inhibiteurs de I'ECA et les ARA, l'ibu-
proféne a déja montré une activité induire la surexpression

de I'ECA2 in vitro et in vivo. De plus, des études anté-
rieures menées aprés de patients atteints d’autres infec-
tions respiratoires ont montré un lien entre les AINS et
des résultats cliniques défavorables®.

Il ne reste aucune donnée scientifique robuste pour
étayer ou réfuter I'emploi de I'ibuproféne ou d'autres AINS
chez les patients atteints de la COVID-19. Les AINS pour-
raient toutefois, a l'instar des autres antipyrétiques, théori-
quement masquer les symptomes courants de COVID-19
comme la fievre, ce qui pourrait favoriser la propagation
de l'infection et son exposition communautaire.

Anticoagulants: Les thromboembolies, y compris
I'embolie pulmonaire, I'AVC ischémique et I'infarctus du
myocarde ont été observées chez les patients atteints
de la COVID-19, probablement en raison d'un état
prothrombotique causé par l'infection®°. Pour cette
raison, les scientifiques se sont penchés sur I'emploi
systématique de doses prophylactiques ou thérapeu-
tiques d’anticoagulants afin de prévenir ou de réduire
ces complications chez les patients hospitalisés pour
la COVID-19.

Parmi les nombreuses études d'observations portant
sur les anticoagulants chez les patients atteints de la
COVID-19, la plus grande et la plus instructive jusqu'ici
était une analyse rétrospective de 4389 patients hospita-
lisés pour la COVID-19 a New York, NY*. Les doses pro-
phylactiques et thérapeutiques d’anticoagulants étaient
associées a une réduction de la ventilation mécanique
(RRI ajusté=0,72; IC a 95%:0,58 a 0,89; p=0,003; et RRI
ajusté=0,69; IC a 95%:0,51 a 0,94; p=0,02, respectivement)
et de la mortalité a I'hopital (RRI ajusté=0,50; IC a 95%:
0,45 a 0,57; p<0,001; et RRI ajusté =0,53; IC a 95%:0.,45 a
0,62; p<0,001, respectivement) comparativement a 1'ab-
sence d'anticoagulants. Dans les sous-groupes de patients
ayant regu des anticoagulants moins de 48 heures apres
I'admission, on a observé une tendance vers un taux infé-
rieur de mortalité a 1'hopital sous les doses thérapeu-
tiques comparativement aux doses prophylactiques, bien
que la signification statistique n'ait pas été atteinte (RRI
ajusté=0,86; IC & 95%:0,73 a 1,02; p=0,08).

Seule 1 étude avec répartition aléatoire et contro-
lée ayant évalu¢ l'effet de I'anticoagulation sur le deve-
nir des patients atteints de COVID-19 avait été publiée
au moment de rédiger ces lignes. Dans l'étude
HESACOVID (Therapeutic Versus Prophylactic Anticoagu-
lation for Severe COVID-19), les 10 patients répartis aléa-
toirement a I'énoxaparine thérapeutique ont montré une
augmentation statistiquement significative du rapport
PaO,/FiO, (rapport pression partielle d'oxygene artériel/
fraction d’oxygeéne inspiré€), un taux supérieur de sevrage
du respirateur et un plus grand nombre de jours sans
respirateur comparativement aux 10 patients répartis a
I'anticoagulation prophylactique®’. La trés petite taille
de I’échantillon était toutefois une limite importante, et
I’étude n'avait pas la puissance nécessaire pour détecter
la différence de la mortalité.
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Plusieurs études en cours avec répartition aléa-
toire et contrblées de plus grande envergure visent
a clarifier le réle des anticoagulants dans la prise en
charge des patients hospitalisés pour la COVID-19.
Parmi les plus grandes, 1'étude ATTACC (Antithrombo-
tic Therapy to Ameliorate Complications of COVID-19)
entend inscrire 3000 participants, alors que 1'étude
ACTIV-4 (Accelerating COVID-19 Therapeutic Inter-
ventions and Vaccines: Antithrombotics) entend ins-
crire 2000 participants; les deux études répartissent
aléatoirement les patients a 1'héparine thérapeutique
et aux soins habituels, lesquels incluent 1'anticoa-
gulation prophylactique °¢°°. Un volet ambulatoire
de I'étude ACTIV-4 se penchera également sur 'ef-
fet de l'acide acétylsalicylique ou de l'apixaban chez
les patients atteints de COVID-19 qui ne doivent pas
étre hospitalisés.

Comme on l'a montré, les prétendus bienfaits
de l'anticoagulation chez les patients atteints de la
COVID-19 s’appuient grandement jusqu'ici sur des
données d'observation. Reste a savoir si des résultats
semblables peuvent étre reproduits dans des études
avec répartition aléatoire et contrdlées. D’autres
études devront également déterminer I'anticoagulant
et son schéma posologique optimal pour réduire le
risque de complications thrombotiques sans augmen-
ter substantiellement le risque de saignement.

Conclusion

En l'absence de traitement précis efficace contre
la COVID-19, les cliniciens utilisent des médica-
ments qui étaient utilisés pour d’'autres indications
dans le but d’augmenter la gestion habituelle des
soins de soutien chez ces patients. Nous avons exa-
miné les médicaments les plus souvent utilisés pour
le traitement de la COVID-19. Les données actuelles
appuient I'emploi sélectif du remdésivir et des corti-
costéroides dans les cas graves, alors que le role
des autres médicaments n’est pas complétement
¢lucidé, surtout dans les cas légers a modérés qui pour-
raient guérir sans intervention. Des études avec répar-
tition aléatoire de grande envergure sont nécessaires
pour clarifier le réle de ces médicaments avant qu'ils
ne soient utilisés systématiquement & grande échelle. %
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